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Рецепторы фактора роста фибробластов 
при злокачественных опухолях
ФЕДЯНИН М. Ю., ХМЕЛЬКОВА Д. Н., СЕРЕБРИЙСКАЯ С., НИКОЛЬСКАЯ Т. А., ТЮЛЯНДИН С. А.
Одними из наиболее исследуемых в настоящее время в онкологии маркеров являются рецепторы к фактору роста фи-
бробластов, а также лиганды к нему. В данном обзоре мы сконцентрируемся на молекулярных процессах, возникающих 
при активации рецепторов к фактору роста фибробластов. А также рассмотрим, с какой частотой встречаются наруше-
ния экспрессии компонентов сигнального пути данного рецептора при различных онкологических заболеваниях.
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FIBROBLAST GROWTH FACTOR RECEPTOR IN CANCER
Fedyanin M, Chmelkova D, Serebriyskaya T, Nikolskaya T, Tjulandin S.
Fibroblast growth factors (FGFs) and their receptors (FGFRs) are involved in key cellular functions, from embryogenesis 
to angiogenesis. Because of the ability of FGFR signaling to induce cell proliferation, migration and survival in cancer, 
nowadays FGFR and their ligands are one of the most investigated markers in oncology. In this article, we review FGFR 
signaling and describe the alterations of this pathway in specific tumors types and show that these observations make 
FGFRs attractive as targets for specific therapy in cancer
Keywords: solid tumors, fibroblast growth factor receptor, predictive and prognostic factors
Последнее десятилетие ознаменовалось 
развитием персонализированного подхода 
в лечении онкологических заболеваний.
Каждый год исследователи находят новые 
потенциальные биомаркеры, которые могут 
определять прогноз течения болезни или пред-
сказывать эффективность назначения различ-
ных лекарственных препаратов, а в отдельных 
случаях могут служить мишенями для разра-
ботки новых лекарственных средств.
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Одними из таких, наиболее исследуемых 
в настоящее время в онкологии маркеров яв-
ляются рецепторы к фактору роста фибробла-
стов, а также лиганды к нему. В данном обзоре 
мы сконцентрируемся на молекулярных про-
цессах, возникающих при активации рецеп-
торов к фактору роста фибробластов. А также 
рассмотрим, с какой частотой встречаются на-
рушения экспрессии компонентов сигнального 
пути данного рецептора при различных онко-
логических заболеваниях.
Факторы роста фибробластов,  
их рецепторы и сигнальные пути
Семейство человеческого фактора роста фи-
бробластов (fibroblast growth factor, FGF) включа-
ет 22 белковых молекулы. По принципу действия 
их можно разделить на следующие группы:
• Лиганды к рецепторам (Fibroblast growth 
factor receptors, FGFRs): FGF1–10, 16–23.
–  Лиганды, обладающие ауто- и/или пара-
кринным действием: FGF1–10, 16–18, 20, 
22.
–  Лиганды, функционирующие как гормо-
ны: FGF19, 21, 23.
• Факторы, не способные связываться с рецеп-
торами, также известные как FGF-гомологич-
ные факторы: FGF11–14. Они действуют вну-
триклеточно. Предполагается, что белки этой 
группы участвуют в регуляции работы мем-
бранных натриевых каналов [1–3].
Факторы роста фибробластов — много-
функциональные белки, играющие важней-
шую роль как в эмбриогенезе, так и в жизнедея-
тельности взрослого организма. Они участвуют 
в процессах дифференцировки и пролиферации 
клеток различных типов, а также в регуляции 
клеточной миграции и выживания, регенера-
ции тканей, в процессах ангиогенеза и нейро-
генеза. Множество данных также свидетель-
ствует о том, что нарушенный сигнальный путь 
FGF может приводить к канцерогенезу [3, 4].
Факторы роста фибробластов воздейству-
ют на клетки через группу рецепторов (FGFRs). 
У человека описано 4 функционально активных 
рецептора к семейству белков FGF (FGFR1–4). 
У пятого рецептора, FGFR5, отсутствует тиро-
зинкиназный домен, в связи с чем он, будучи 
способным связывать молекулы FGF, не прово-
дит сигнал внутрь клетки, выступая, таким об-
разом, как негативный регулятор сигнального 
пути FGF [3, 5].
FGFs — это секретируемые гликопроте-
иды, однако их локализация может быть раз-
личной: они обнаруживаются как во внекле-
точном матриксе, так и в цитоплазме, а также 
в ядре клетки. Находясь в экстрацеллюлярном 
пространстве, FGFs образуют комплексы с ге-
парин сульфат протеогликанами (ГСП) ма-
трикса. Взаимодействие с рецептором на по-
верхности клетки (FGFR) возможно только при 
высвобождении молекулы FGF из комплекса 
с ГСП; этот процесс обеспечивается гепарина-
зами и протеазами внеклеточного матрикса. 
После высвобождения молекула FGF связыва-
ется с ГСП на мембране клетки, что облегчает 
дальнейшее образование лиганд-рецепторного 
комплекса с FGFR [3].
Обнаружение FGFs (а также их рецепто-
ров) в ядре клетки позволило предположить, 
что они также могут регулировать процессы 
жизнедеятельности клеток через механизмы, 
отличные от классического тирозинкиназного 
сигнального пути [6, 7].
Наиболее изученными представителями 
описанного семейства факторов роста являются 
FGF1 и FGF2. FGF1 — единственный фактор из 
всего семейства, который с высокой аффинно-
стью способен связываться со всеми изоформа-
ми рецепторов к фактору роста фибробластов; 
все остальные FGFs проявляют специфичность 
к изоформам FGFRs. FGF1 играет роль в процес-
сах ангиогенеза и адипогенеза [5, 8].
FGF2 вовлечен в регуляцию основных про-
цессов существования клетки: пролиферацию, 
дифференцировку, выживание, клеточную ад-
гезию, миграцию, подвижность и апоптоз. In 
vivo FGF2 регулирует процессы формирования 
конечностей, заживления ран, ангиогенеза, ва-
скулогенеза и процессы ремоделирования кро-
веносных сосудов, а также участвует в процес-
сах канцерогенеза. FGF2 проявляет митогенную 
и хемоаттрактивную активность в отношении 
эндотелиоцитов и клеток гладкой мускулату-
ры сосудов, а также активирует пролиферацию 
перицитов. Следует отметить, что FGF2 также 
стимулирует образование активатора плазми-
ногена и экспрессию металлопротеиназ, играя 
важную роль в процессах сосудистой стабили-
зации и моделирования экстрацеллюлярного 
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матрикса [5, 8]. Однако его активность прояв-
ляется лишь в совокупности с работой других 
факторов. Показано, что при выключении гена 
FGF2 у мышей сохраняется способность к нор-
мальному ангиогенезу, отмечаются незначи-
тельные нарушения в формировании скелета 
и сердечнососудистой и нервной систем [9, 10].
Различные эффекты белков семейства 
FGF на клетку определяются лиганд-специ-
фичностью соответствующих рецепторов и их 
изоформ, а также тканеспецифичностью их 
экспрессии. Структурно молекула рецептора 
состоит из экстрацеллюлярной части, вклю-
чающей в себя 3 иммуноглобулин-подобных 
домена, способных связываться с FGF, транс-
мембранного перешейка и цитоплазматиче-
ского внутриклеточного тирозинкиназного 
домена. В результате альтернативного сплай-
синга третьего иммуноглобулин-подобного до-
мена образуется 2 группы изоформ FGFR: IIIB 
и IIIC. Исключение составляет FGFR4, который 
экспрессируется только в виде IIIC изоформы. 
Интересно отметить, что экспрессия изоформ 
рецепторов имеет тканеспецифичный харак-
тер. Так, изоформы IIIB обнаружены преиму-
щественно в эпителиальных тканях, тогда как 
изоформы IIIC характерны для клеток соеди-
нительной ткани. Большинство из FGFs могут 
активировать несколько рецепторов, за исклю-
чением FGF7, который способен связываться 
только с IIIB изоформой FGFR2 [3, 5].
FGFs осуществляют свои функции в клетке 
через классический сигнальный путь, вклю-
чающий в себя активацию PI3K/AKT, MAPK, 
PLC  сигнальных каскадов, а также активацию 
транскрипционных факторов STAT (см. рис.1).
После связывания с лигандом FGFRs могут 
формировать как гомо-, так и гетеродимеры. 
Рис.1. Сигнальный путь FGF 
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Димеризация рецептора и интернализация ли-
ганда необходимы для дальнейшей передачи 
FGF сигнала в клетку. В данных процессах уча-
ствуют ГСП, экспрессированные на мембране 
клетки (например, синдеканы и глипиканы) [3, 
11]. Связывание лиганда с рецептором приводит 
к димеризации FGFR и последующей активации 
его тирозинкиназного домена. Остатки тирози-
на в киназном домене служат местом посадки 
адапторных белков, главным из которых явля-
ется FRS2. Связывание FRS2 с FGFR приводит 
к фосфорилированию адапторной молекулы за 
счет киназной активности рецептора. Фосфори-
лирование FRS2 в свою очередь приводит к ак-
тивации MAPK (mitogen-activated protein kinase) 
-киназного каскада RAS-RAF-MEK1/2-ERK1/2 
через дополнительные адапторные молекулы 
GRB2 и SOS1, а также к активации фосфатиди-
линозитол-3-киназы (PI3K) через адаптор GAB1. 
PI3K в свою очередь запускает реакцию образо-
вания фосфатидилинозитол-3-фосфата (PIP3) 
из фосфатидилинозитол-2-фосфата (PIP2). PIP3 
совместно с киназой PDK активирует еще одну 
киназу — AKT [3, 12, 13]. Активация RAS-RAF-
MEK-ERK пути приводит к усилению экспрессии 
циклина D [3, 14–16]. Кроме того, активация как 
RAS-ERK пути, так и PI3K-AKT ведет к подавле-
нию активности ингибитора циклин-зависимой 
киназы р27KIP1 [17, 18]. Это определяет усиле-
ние пролиферации клетки. Активация как RAS, 
так и PI3K пути способствует выживанию клет-
ки в стрессовых условиях в результате ингиби-
рования апоптотических белков, таких как BAD 
и BAX [3, 19, 20]. Кроме этого, клетка ускользает 
от апоптоза путем активации антиапоптотиче-
ских белков MCL-1, BCL-2 и BCL–XL [3, 19, 21].
Адаптор-независимым путем происходит 
взаимодействие между остатками тирозина 
в киназном домене FGFR и SH2 доменом фос-
фолипазы С  (PLC ), что приводит к ее актива-
ции [22]. Данная фосфолипаза катализирует 
реакцию превращения PIP2 в инозитол-3-фос-
фат (IP3) и диацилглицерол (DAG). IP3 свя-
зывается со своим рецептором в мембране 
эндоплазматического ретикулума (ЭПР), что 
в итоге приводит к открытию кальциевых ка-
налов и выходу ионов кальция из ЭПР в цито-
плазму. DAG и кальций необходимы для акти-
вации протеинкиназы С (PKC), которая, в свою 
очередь, способствует дополнительной акти-
вации MAPK пути за счет фосфорилирования 
RAF [3]. Четвертый сигнальный путь, который 
могут активировать FGFRs — STAT путь (signal 
transduction and activation of transcription), ко-
торый приводит к экспрессии генов, ответ-
ственных за такие клеточные процессы как 
рост, дифференцировка, апоптоз [3, 23].
В регуляции активности сигналов FGFR 
участвуют различные молекулы:
• DUSP6 (инактивирует ERK),
• белок SPROUTY (ингибирует GRB2 и RAF 
(BRAF и/или CRAF), приводя к инактивации 
пути RAS-ERK),
• SEF (подавляет фосфорилирование FGFR, 
ингибирует ERK) [24–26].
В норме FGFRs отвечают за развитие кост-
но-суставной системы у позвоночных, участвуя 
в регуляции дифференцировки и пролифера-
ции остеобластов и хондроцитов. Повышенная 
активность сигнального пути FGF у эмбриона 
и детей приводит к развитию аномалий ске-
лета, включая карликовость и краниосиносто-
зные синдромы, ахондроплазии. Во взрослом 
организме FGFs вовлечены в процессы физи-
ологического и патологического ангиогенеза. 
Нарушения в системе FGF-FGFR наблюдаются 
также при болезни Альцгеймера, мышечной 
дистрофии Дюшена, диабетической ретинопа-
тии, атеросклерозе [27].
В большом количестве работ отмечаются 
изменения активности лиганд-рецепторного 
комплекса FGF-FGFR в опухолевых клетках. 
При этом гиперэкспрессия различных предста-
вителей семейств FGF и FGFR может быть обу-
словлена появлением активирующих мутаций, 
транслокаций или амплификаций соответ-
ствующих генов. Также выявлены альтерации 
в различных изоформах FGFRs, нарушения экс-
прессии корецепторов, подавление активно-
сти негативных регуляторов FGFRs, например 
SPROUTY [28].
Рассмотрим изменения в системе FGF-
FGFR при ряде наиболее часто встречающихся 
злокачественных заболеваниях.
Рак мочевого пузыря
Самая высокая встречаемость мутаций 
в генах FGFR была обнаружена у больных ра-
ком мочевого пузыря. Показано, что около 
50% пациентов с данным типом рака явля-
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ются носителями мутаций в кодирующей по-
следовательности гена FGFR3. Интересно, что 
мутации в FGFR3 ассоциированы главным об-
разом с неинвазивной формой (50–70% паци-
ентов имеют мутации в FGFR3) и гораздо реже 
возникают при инвазивной форме (в 10–15% 
случаев) [3, 29–32]. Более половины мутаций 
в FGFR3, наблюдающихся при раке мочевого 
пузыря, приходится на долю полиморфизма 
Ser249Cys в экстрацеллюлярном домене бел-
ка. Этот полиморфизм приводит к конститу-
тивной димеризации и лиганд-независимой 
активации рецептора. К числу наиболее часто 
встречающихся мутаций можно также отне-
сти полиморфизмы в трансмембранном доме-
не (например, Tyr373Cys). Реже встречаются 
полиморфизмы в киназном домене, такие как 
Lys652Glu. Мутации Tyr373Cys и Lys652Glu 
также приводят к конститутивной активации 
рецептора FGFR3 [3].
Рак молочной железы
В неизмененной ткани молочной железы 
наиболее высокая экспрессия FGFs и FGFRs от-
мечается в клетках при образовании протоков, 
так как этот процесс сопровождается высокой 
пролиферативной активностью эпителиаль-
ных клеток [33]. Таким образом, в отношении 
молочных желез FGF следует рассматривать 
как митоген и, следовательно, он может быть 
вовлечен в процессы канцерогенеза рака мо-
лочной железы.
При раке молочной железы амплифика-
ция FGFR1 в опухолевых клетках встречается 
в 4–15% случаях [34]. Выявлена корреляция 
между амплификацией FGFR1 и гиперэкспрес-
сией белка FGFR1; последняя выявляется в 16–
27% случаях люминального В подтипа рака 
молочной железы, тогда как частота амплифи-
кации гена при люмиальном В подтипе рака 
доходит практически до 30% [35]. Отметим, 
что гиперэкспрессия FGFR1 выявляется прак-
тически в половине случаев долькового рака 
молочной железы.
В моделях in vivo показано, что активация 
FGFR1 приводит к усилению способности опу-
холевых клеток к инвазии. Это происходит за 
счет активации матриксной металлопротеина-
зы-3 и деградации Е-кадхерина [36]. Последнее 
является характерной особенностью дольково-
го рака молочной железы, а FGFR1 при данном 
подтипе рака рассматривается как терапев-
тическая мишень [37]. Также интересно, что 
амплификация FGFR1 характерна в большей 
степени для инвазивного рака, в отличие от 
карциномы in situ. Это является возможным 
доказательством необходимости активации 
FGFR1 для инвазии опухоли [38].
Выявлено влияние гиперэкспрессии 
FGFR1 на выживаемость больных раком мо-
лочной железы. Так, в исследовании Elbauomy 
Elsheikh с соавторами, наличие гиперэкспрес-
сии гена явилось независимым негативным 
прогностическим фактором для больных с ре-
цептор-эстроген положительным раком молоч-
ной железы [34]. Также отметим, что ингиби-
рование FGFR1 приводит к гибели клеток рака 
молочной железы с гиперэкспрессией данно-
го рецептора [39]. При амплификации гена 
FGFR1 в 30–40% случаях выявляется и ампли-
фикация участка на длинном плече 11 хромо-
сомы, который содержит ген CCND1 (циклин 
Д1) [40]. Известно, что сочетание амплифика-
ций различных генов, включая FGFR1 при раке 
молочной железы, ухудшает прогноз течения 
болезни [41]. При гиперэкспресии HER-2/neu 
амплификация гена FGFR1 — событие крайне 
редкое, возможно, взаимоисключающее [34].
Амплификация гена FGFR2 встречается 
в 4–12% случаях рака молочной железы [42]. 
При этом в опухолях с тройным негативным 
фенотипом частота амплификации составля-
ет 4% [3]. Выявлена значимость некоторых 
полиморфизмов гена FGFR2 в предполагае-
мом развитии рака молочной железы [43, 44]. 
Принимая во внимание высокую частоту рас-
пространения данного варианта аллеля гена 
FGFR2 (0,4), описанный полиморфизм может 
определять развитие болезни у большого чис-
ла женщин. При этом исследователи заметили, 
что выявленный полиморфизм ассоциирован 
в большей степени с развитием эстроген-ре-
цептор положительных опухолей [45]. Выявле-
ние и цитоплазматической, и ядерной экспрес-
сии FGFR2 при инвазивном протоковом раке 
ассоциировано с низкими показателями безре-
цидивной и общей выживаемости [46].
Мутации в гене FGFR3 не были выявлены 
при раке молочной железы [47, 48]. Однако 
гиперэкспрессия данного рецептора описана 
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и коррелирует с низкими показателями вы-
живаемости больных раком молочной железы 
[49]. Кроме того, в одной из работ было пока-
зано, что, основываясь на экспрессии FGFR3, 
можно отбирать пациентов, которые ответят 
на терапию тамоксифеном [50]. Биологиче-
ское значение FGFR3 в процессах канцерогене-
за до конца не раскрыто. Вначале ген работает 
как онкосупрессор: активируя белки семейства 
STAT, приводит к снижению пролиферации 
и усилению процессов дифференцировки кле-
ток. В итоге клетки стареют и погибают через 
апоптоз [51]. Однако появление мутаций в дру-
гих генах может приводить к передаче сигнала 
с FGFR3 на другие сигнальные пути, тем самым 
усиливая пролиферацию опухолевых клеток. 
Также замечено, что при сочетании с гиперэкс-
прессией белков MAPK пути экспрессия FGFR3 
наблюдается в клетках с эпителиально-мезен-
химальным фенотипом [51].
Гиперэкспрессия FGFR4 встречается на-
много чаще — у 30% больных [52]. При этом 
увеличение экспрессии в 4–10 раз от нормы вы-
является у 10% больных. Амплификация FGFR4 
чаще встречается при гормоно-позитивном 
раке молочной железы, а также ассоциирована 
с метастатическим поражением регионарных 
лимфоузлов и может являться предиктором ре-
зистентности к тамоксифену [53]. Ингибиро-
вание FGFR2 и FGFR4 приводит лишь к прекра-
щению пролиферации клеток рака молочной 
железы с гиперэкспрессией данных рецепторов 
[16, 42]. В работе 2009 года показано, что на-
личие гиперэкспрессии FGFR4 ассоциировано 
с резистентностью клеточных линий рака мо-
лочной железы к доксорубицину и циклофос-
фамиду. Вероятно это связано с антиапопто-
тическим действием FGFR4 через активацию 
белка BCL–XL [54]. Прогностически неблаго-
приятным оказалось наличие полиморфизма 
гена FGFR4 — Gly388Arg, приводящего к заме-
не в молекуле FGFR4 аминокислоты глицина 
на аргинин в 388 положении. Данный поли-
морфизм определяет стабилизацию рецептора 
и поддерживает его в активном состоянии бо-
лее длительное время [55–57].
Другим механизмом вовлечения FGF-FGFR 
в процессы канцерогенеза при раке молоч-
ной железы является альтернативный сплай-
синг мРНК FGFR. К примеру, альтернативный 
сплайсинг приводит к изменению экстрацел-
люлярной части и С-терминального домена 
внутриклеточной части FGFR2. Одним из ва-
риантов такой изоформы рецептора является 
FGFR2-IIIC. Он не встречается в неизмененном 
эпителии, однако экспрессирован в клетках 
рака молочной железы [58]. Выявлено и сни-
жение активности одного из регуляторов ра-
боты FGF-FGFR комплекса при раке молочной 
железы — белка SEF [59].
Кроме процессов канцерогенеза, измене-
ние активности FGF-FGFR комплекса отмеча-
ется при развитии резистентности к антиэстро-
генам при рецептор-эстроген положительных 
опухолях молочной железы [60]. Примером слу-
жит FGFR1, гиперэкспрессия которого приводит 
к резистентности ER+ клеточных линий рака 
молочной железы к эндокринотерапии [35].
Таким образом, наличие гиперэкспрессии 
или мутации в генах FGFR при раке молочной 
железы ассоциировано с неблагоприятным 
прогнозом течения болезни и может рассма-
триваться как мишень для разработки препа-
ратов целенаправленного действия, особенно 
при дольковом раке молочной железы, и для 
преодоления резистентности к терапии инги-
биторами ароматазы и тамоксифеном при гор-
моно-позитивных опухолях.
Немелкоклеточный рак легкого
При раке легкого также описаны наруше-
ния в структуре генов FGFR. Однако частота 
обнаружений мутаций не превышает 10% и из-
менения затрагивают преимущественно ген 
FGFR4 [61, 62].
Амплификация гена FGFR1 выявляется 
в 20% случаях плоскоклеточного рака легкого. 
При этом клеточные линии данного подтипа 
опухоли легкого крайне чувствительны к ин-
гибиторам FGFR [63]. Совместная экспрессия 
FGFR1 и PDGFR (рецептора тромбоцитарного 
фактора роста) в клеточных линиях немелко-
клеточного рака легкого приводит к продук-
ции трансформирующего фактора роста (TGF), 
который в свою очередь индуцирует процес-
сы эпителиально-мезенхимального перехода. 
Кроме этого, более высокая экспрессия FGFR1 
обнаруживается в клетках опухоли легкого 
с мезенхимальным фенотипом в сравнении 
с клетками эпителиального фенотипа [64]. Так-
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же при раке легкого отмечена высокая экспрес-
сия FGFR1 и 2 в совокупности с гиперэкспрес-
сией лигандов к данным рецепторам — FGF2 
и 9. FGF2 в клеточных линиях рака легкого 
активирует процессы эпителиально-мезен-
химального перехода. Таким образом, FGFR1 
может поддерживать эпителиально-мезенхи-
мальный переход клеток и способствовать ме-
тастазированию опухоли.
В исследовании итальянских авторов на 
выборке из 274 больных аденокарциномой 
легкого статистически значимо показано не-
гативное прогностическое значение наличия 
полиморфизма гена FGFR4 — Gly388Arg. Об-
наружение последнего определяет повышен-
ный риск прогрессирования болезни, наличие 
метастазов в лимфоузлах и низкие показатели 
выживаемости при аденокарциноме легкого 
[65]. Однако в трех других исследованиях нега-
тивное влияние наличия данного полиморфиз-
ма на выживаемость больных раком легкого 
не было подтверждено [66–68]. Тем не менее, 
в исследовании японских авторов неблагопри-
ятное прогностическое значение полиморфиз-
ма гена FGFR4 — Gly388Arg было выявлено 
у больных с поражением лимфоузлов при раке 
легкого [68].
Рассматривая прогностическое значе-
ние экспрессии комплекса FGF2-FGFR1 при 
раке легкого, отметим противоречие в полу-
ченных результатах исследований. Особенно 
это касается роли FGF2 [69–74]. Так, в иссле-
довании, включившем данные 335 больных 
немелкоклеточным раком легкого, высокий 
уровень экспрессии FGF2 в опухолевых клет-
ках был ассоциирован с низкими показателя-
ми 5-летней выживаемости (37% против 59%, 
р=0,015). Однако влияния экспрессии FGFR1 
на выживаемость доказать не удалось. С дру-
гой стороны, высокая экспрессия FGF2 в стро-
ме опухоли была ассоциирована с высокими 
показателями 5-летней выживаемости (70% 
против 53%, р=0,024) [75]. А в исследова-
нии Bremnes с соавторами получены проти-
воположные результаты: отмечено значимое 
негативное влияние экспрессии FGFR1, но не 
FGF2, на показатели выживаемости [76]. От-
метим, что у больных I стадией экспрессия 
FGF2 не была ассоциирована с низкими пока-
зателями выживаемости [77]. Исследования 
отличались методами определения экспрес-
сии FGF2 (иммуногистохимия или ELISA), 
стадиями болезни. Возможно, при унифика-
ции оценки экспрессии FGF2 и FGFRs на одно-
родной группе пациентов немелкоклеточного 
рака легкого удастся более четко определить 
прогностическое влияние данных белков на 
течение болезни.
В итоге можно отметить, что исследование 
ингибиторов как рецепторов FGFR1 и 4, так 
и лигандов (FGF2 и 9) при раке легкого являет-
ся крайне востребованным в онкологии.
Рак желудка
Не менее значимой патологией являет-
ся рак желудка, что обусловлено его распро-
странением в популяции и неблагоприятным 
прогнозом при распространенных формах 
болезни.
В небольшом исследовании, включившем 
24 больных раком желудка, в 50% образцах 
опухоли была выявлена амплификация гена 
FGFR1, тогда как гиперэкспрессия белка FGFR1 
выявляется у 61% пациентов. В данной работе 
не было выявлено корреляций между экспрес-
сией FGFR1 и клинико-морфологическими ха-
рактеристиками заболевания [78].
При рассмотрении молекулярных из-
менений в опухоли, было отмечено, что ги-
перэкспрессия Her-2/neu и мутации в гене 
KRAS характерны для высокодифференциро-
ванного рака желудка с относительно благо-
приятным течением болезни [79, 80], тогда 
как амплификация MET и FGFR2 является 
отличительной особенностью агрессивных 
опухолей желудка с диффузным характером 
роста [81, 82].
Амплификация FGFR2 выявляется как 
в клеточных линиях, так и в опухолях желудка 
[83]. При этом частота выявления амплифика-
ции данного гена составляет порядка 10% [84–
86]. Кроме этого обнаруживаются и активиру-
ющие мутации в гене FGFR2 [85]. Интересно 
отметить, что амплификация FGFR2, выявлен-
ная в клеточных линиях рака желудка, при-
водит к формированию лиганд-независимо-
мой активации сигнального пути. Опухолевая 
клетка начинает продуцировать FGF7. В итоге 
секретируемый клеткой FGF7 поддерживает 
дальнейшую пролиферацию клеток [87]. Кро-
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ме этого отмечено, что амплификация гена 
FGFR2 может сочетаться с делецией C-терми-
нального экзона гена, что препятствует интер-
нализации рецептора, а это поддерживает ре-
цептор в активном состоянии [88]. Клеточные 
линии рака желудка с амплификацией FGFR2 
также имеют повышенный уровень фосфори-
лирования тирозинкиназных рецепторов из 
семейства рецептора эпидермального фактора 
роста: EGFR, Her-2/neu и ErbB3. В этой ситуа-
ции невозможно ингибировать EGFR гефити-
нибом и эрлотинибом [86].
Амплификация гена FGFR3 — событие 
редкое не только в опухолях желудка, но и при 
других нозологиях. В клеточных линиях рака 
желудка не было выявлено нарушений экс-
прессии данного гена [89]. В клиническом же 
исследовании экспрессия FGFR3 не имела зна-
чимого влияния на прогноз [90].
При раке желудка выявлена и амплифи-
кация гена FGFR4, наличие которой ассоци-
ировано с неблагоприятным прогнозом. Как 
и при других опухолях, прогностически значи-
мым также оказалось наличие полиморфизма 
гена FGFR4 — Gly388Arg, приводящее к замене 
в молекуле FGFR4 аминокислоты глицина на 
аргинин в 388 положении [91].
В исследовании японских авторов, вклю-
чившем данные 222 больных раком желудка, 
высокий уровень экспрессии FGFR1, 2, 3, 4 (без 
амплификации) был выявлен в 30%, 51%, 64% 
и 79% опухолях, соответственно. При этом ги-
перэкспрессия FGFR1, 2 и 4 ассоциирована с бо-
лее выраженной глубиной инвазии опухоли, 
наличием метастазов в лимфоузлах и распро-
страненной стадией заболевания, а также с на-
личием висцеральных метастазов. Интересно 
отметить некоторое несоответствие экспрес-
сии FGFR в первичной опухоли и в метастазах 
в лимфоузлах: конкордантность в экспрессии 
FGFR1 составила 69%, для FGFR2–50%, для 
FGFR4–76%. При однофакторном анализе ги-
перэкспрессия FGFR1, 2, 4 в первичной опухо-
ли была статистически значимо ассоциирована 
с низкими показателями выживаемости. Одна-
ко при многофакторном анализе достоверное 
влияние гиперэкспрессии подтверждено не 
было. Только коэкспрессия нескольких FGFR, 
наряду со стадией болезни, оказывала досто-
верное негативное влияние на выживаемость 
при многофакторном анализе [90].
Таким образом, блокирование FGFR2 и 4 
при диссеминированном раке желудка видится 
перспективным направлением фармацевтиче-
ской онкологии.
Рак толстой кишки
Все четыре наиболее изученных рецепто-
ра к фактору роста фибробластов экспресси-
руются клетками рака толстой кишки [92, 93]. 
FGFR1 и FGFR2 экспрессированы как в адено-
мах толстой кишки, так и в клетках инвазивно-
го рака, что может указывать на участие FGFRs 
в процессах трансформации неизмененного 
эпителия в опухоль [94].
Амплификация гена FGFR1 при раке тол-
стой кишки — событие редкое и составляет 5%. 
При этом отмечена высокая степень конкор-
дантности статуса гена FGFR1 между первичной 
опухолью и метастазами в регионарных лимфо-
узлах — 98%. Интересно, что амплификация 
гена FGFR1 не всегда ассоциирована с высоким 
уровнем мРНК и уровнем белка на мембране 
опухолевых клеток. Антипролиферативный эф-
фект ингибитора FGFR1 наблюдается только 
в клеточных линиях с высоким уровнем белка 
FGFR1 [95]. Таким образом, можно сделать вы-
вод, что для определения популяции больных 
раком толстой кишки, потенциально чувстви-
тельных к анти-FGFR1 терапии, необходимо 
оценивать экспрессию данного белка в опухоли 
с помощью метода иммуногистохимии.
Отметим, что экспрессия FGFR2 в эпи-
телиоцитах неизмененной крипты толстой 
кишки отмечается в дифференцированных 
клетках, локализующихся в верхней части ки-
шечной крипты [96]. В нормальном эпителии 
FGFR2 участвует в процессах пролиферации 
и дифференцировки клеток [92, 97]. В клет-
ках рака толстой кишки, белок FGFR2 выявля-
ется как на мембране, так и в цитоплазме. При 
этом в клеточных линиях рака толстой кишки 
определяется повышенная экспрессия таких 
лигандов FGFR2, как FGF2, 8, 9 и 18 [98]. То 
есть регуляция пролиферации клеток рака 
толстой кишки через FGFR2 происходит ауто-
кринным путем. Снижение экспрессии FGFR2 
приводило к угнетению пролиферации, инва-
зии и миграции клеток рака толстой кишки in 
vitro и in vivo [99].
Рецепторы фактора роста фибробластов при злокачественных опухолях
ФЕДЯНИН М. Ю., ХМЕЛЬКОВА Д. Н., СЕРЕБРИЙСКАЯ С., НИКОЛЬСКАЯ Т. А., ТЮЛЯНДИН С. А.
27www.malignanttumours.orgMALIGNANT TUMOURS
Рассматривая клинико-морфологические 
особенности опухоли при гиперэкспрессии 
FGFR2, отметим высокую степень дифференци-
ровки таких опухолей [92, 93]. Нейроэндокрин-
ные клетки мироокружения опухоли способны 
экскретировать FGF7 — лиганд изоформы ре-
цептора FGFR2 IIIВ [98]. Данный белок вовле-
чен в процессы опухолевого ангиогенеза при 
раке толстой кишки, а также способствует при-
креплению опухолевых клеток к базальной 
мембране сосудов [99, 100]. Опухолевые клетки 
способны экскретировать FGF10, также являю-
щийся лигандом рецептора FGFR2 IIIВ [101]. 
Тем самым опять подчеркиваем, что рост и ан-
гиогенез рака толстой кишки регулируются, на-
ряду с паракринным и аутокринным путям.
С учетом роли межклеточных взаимодей-
ствий между опухолевыми клетками и клетками 
стромы опухоли, была изучена экспрессия FGF1, 
FGF2 и FGFR1, FGFR2 в клетках рака и приле-
гающем эпителии неизмененной слизистой 
толстой кишки. Уровень экспрессии FGFR2 был 
выше в прилегающем к опухоли неизмененном 
эпителии, тогда как уровень экспрессии FGF1, 
FGF2, FGFR1 не различался между опухолевы-
ми клетками и эпителиоцитами. Авторы также 
отметили, что при наличии метастазов в печени 
гиперэкспрессия в опухоли и неизмененном эпи-
телии была характерна только для FGFR1 [102].
В клетках рака толстой кишки обнаружи-
ваются измененные формы FGFR3, образован-
ные в результате нарушенного сплайсинга, роль 
которых до конца не изучена [103]. Также выяв-
ляется коэкспрессия FGFR4 и его лиганда FGF19 
[104]. Кроме этого в 5% опухолей обнаружива-
ются мутации в гене FGFR3, прогностическое 
значение которых также пока не определено 
[85]. При изучении белка активации фибро-
бластов (FAP) отмечена его роль в процессах 
инвазии и миграции клеток рака толстой киш-
ки. Данный белок приводит к активации вну-
триопухолевых фибробластов, которые в свою 
очередь начинают продуцировать FGF1. Выяв-
лено, что FGF1 при формировании комплекса 
с FGFR3 повышает способность клеток рака 
толстой кишки к инвазии и миграции [105].
При раке толстой кишки FGFR4 играет 
важную роль в процессах взаимодействия опу-
холевых клеток и стромы [106]. Наличие поли-
морфизма рецептора G388R значимо коррели-
рует с распространением первичной опухоли 
и поражением метастазами регионарных лим-
фоузлов [107]. Ингибирование моноклональ-
ными антителами к FGF19 образования ком-
плекса FGF19-FGFR4 прекращает рост опухоли 
у ксенографтных моделей рака толстой кишки 
HCT116 и Colo201 [104].
Отмечена высокая экспрессия FGFR4 
в клетках рака толстой кишки, резистентных 
к фторурацилу и оксалиплатину. Совмест-
ное введение химиопрепаратов и ингибитора 
FGFR4 в данный тип клеточной линии значимо 
увеличивало число клеток в апоптозе за счет 
подавления экспрессии антиапоптотического 
белка c-FLIP. При этом именно резистентные 
к оксалиплатину клетки опухоли были более 
чувствительны к комбинации оксалиплатина 
и ингибитора FGFR4, нежели клетки, изначаль-
но чувствительные к оксалиплатину. Таким об-
разом, авторы сделали вывод, что гиперэкспрес-
сия FGFR4 может быть ответственна за развитие 
устойчивости рака толстой кишки к химиотера-
пии фторурацилом и оксалиплатином [108].
Таким образом, комплекс FGF-FGFR игра-
ет одну из важных ролей в процессе развития 
опухолей толстой кишки. При этом воздей-
ствие на весь спектр рецепторов к фактору ро-
ста фибробластов, по-видимому, будет иметь 
значение при терапии диссеминированного 
рака толстой кишки. Кроме этого по экспрес-
сии FGFR1 в опухоли можно прогнозировать 
наличие у пациента метастазов в печени.
Перспективы терапевтического воздей-
ствия на комплекс FGF-FGFR
В настоящее время основными препара-
тами таргетной терапии являются монокло-
нальные антитела к рецепторам и их лиган-
дам, а также малые молекулы, ингибирующие 
тирозинкиназную активность белков, в том 
числе рецепторов. Число ингибиторов тиро-
зинкиназ, селективно блокирующих FGFR, на 
данный момент крайне невелико. Большин-
ство ингибиторов тирозинкиназ способны по-
давлять фосфорилирование тирозинкиназ раз-
личных молекул. В связи с чем блокируется не 
только FGFR, но зачастую и VEGFR и PDGFR, 
что обусловлено схожестью тирозинкиназных 
доменов данных рецепторов. Это с одной сто-
роны усиливает эффект препаратов, а с дру-
гой — расширяет спектр осложнений лечения. 
Ряд существующих препаратов в высоких кон-
центрациях также обладает способностью ин-
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гибировать FGFR — сорафениб, вандетаниб, 
мотесаниб, однако повышение концентрации 
этих препаратов ассоциировано с выраженной 
токсичностью лечения. В рекомендованных же 
терапевтических концентрациях адекватное 
блокирование данными препаратами тирозин-
киназного домена FGFR сомнительно.
Некоторые селективные ингибиторы ти-
розинкиназы FGFR были исключены из иссле-
дований в связи с неприемлемой токсичностью 
[109]. В ряде случаев исследования, для кото-
рых шел отбор пациентов по наличию мутации 
в генах FGFR, закрывались досрочно в связи 
с крайне медленным набором. К примеру, в ис-
следование препарата FP-1039 предполагалось 
включать больных раком эндометрия с мута-
циями в гене FGFR2. Из 70 скринированных 
больных ни одного не удалось включить в ис-
следование (clinicaltrials.gov).
Одними из наиболее изученных ингибито-
ров тирозинкиназ рецепторов с зарегистриро-
ванной анти-FGFR активностью являются пазо-
паниб, седираниб, бриваниб, нинтеданиб. При 
этом в опухолях с выраженной активностью 
FGFR пути, применение пазопаниба, бривани-
ба, нинтеданиба оказалось не эффективным 
[110–116]. Обнадеживающие результаты полу-
чены при изучении препарата сидераниб при 
раке яичников. Однако описанные эффекты, 
вероятнее всего связанны с анти-VEGFR дей-
ствием данной малой молекулы [117]. Следует 
отметить, что в проведенных исследованиях 
с представленными препаратами не применял-
ся дифференцированный отбор пациентов по 
экспрессии предполагаемых мишеней воздей-
ствия препаратов, в том числе и FGF-FGFR.
Большие надежды возлагались на препарат 
довитиниб, имеющий другой спектр мишеней, 
наряду с FGFR он блокирует FLT3, KIT и CSF1R. 
На ESMO2014 были представлены результаты ис-
следования довитиниба у больных раком эндо-
метрия во 2 линии лечения в зависимости от на-
личия мутации в гене FGFR2. Исследование было 
досрочно завершено, так как не была выполнена 
статистическая гипотеза. Однако были получены 
неожиданные результаты: объективный эффект 
от применения FGFR2 ингибитора (довитиниба) 
оказался выше в группе больных без мутации 
в гене FGFR2 (16% против 5%), время до про-
грессирования не различалось между группами. 
Тем не менее, медиана продолжительности жиз-
ни была выше в группе с мутацией (20,2 против 
9,3 месяцев). С одной стороны, препарат показал 
активность у больных раком эндометрия, с дру-
гой стороны, роль мишени (мутация FGFR2), на 
которую должен был бы воздействовать препа-
рат, не подтвердилась [118].
Примером моноклонального антитела 
к FGF служит молекула FP1039 — белковая 
молекула, состоящая из внеклеточной части 
FGFR1-IIIc и Fc домена иммуноглобулина IgG1. 
Данный препарат способен предотвращать 
связывание различных факторов роста фибро-
бластов с их рецепторами. При этом препарат 
показывает антипролиферативный и антиан-
гиогенный эффект на клеточных линиях злока-
чественных опухолей [119].
Несмотря на то, что анти-FGFR терапия 
находится на раннем этапе клинического из-
учения в онкологии, уже сейчас видны опре-
деленные трудности в реализации данного 
лечебного подхода, такие как высокая токсич-
ность, не всегда валидированная мишень воз-
действия, необходимость отбора пациентов 
в зависимости от активности FGF-FGFR пути, 
а также в зависимости от наличия мутаций 
в молекулах нижележащих сигнальных путей.
Заключение
Значимость комплекса FGF-FGFR в процес-
сах канцерогенеза и в прогрессировании опу-
холей различной нозологии не вызывает сомне-
ний. Это создает предпосылки для появления 
работ, посвященных поиску возможностей ле-
карственного воздействия на данный сигналь-
ный путь. Тем не менее, существует ряд ограни-
чений для быстрого выхода на терапевтическую 
арену препаратов с анти-FGFR активностью. Ос-
новным препятствием, на наш взгляд, является 
отсутствие валидированного биомаркера FGFR 
сигнального пути в отношении эффективности 
препаратов с анти-FGFR активностью. Тем са-
мым в ряде исследований воздействию лекар-
ственным препаратом подвергались все боль-
ные, большинство из которых не имели мишени 
для действия препарата. Однако улучшение фар-
мацевтической составляющей в создании препа-
ратов с избирательной анти-FGFR активностью 
и развитие методов молекулярной диагностики 
в онкологии позволит преодолеть все сложности.
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